Development of non-invasive tool for evaluating neural activity of brain thalamus, anterior cingulated cortex, and prefrontal cortex in pain patients using ^1H-MRS. by 福井 聖 et al.
MR Spectroscopyを用いた局所脳神経機能測定法の
開発
著者 福井 聖, 椎野 顯彦, 野坂 修一, 犬伏 俊郎
発行年 2007-06
その他の言語のタイ
トル
Development of non-invasive tool for
evaluating neural activity of brain thalamus,
anterior cingulated cortex, and prefrontal
cortex in pain patients using ^1H-MRS.
URL http://hdl.handle.net/10422/6421
MR Spectroscopyを用いた
局所脳神経機能測定法の開発
(研究課題番号 17591625) 
平成17年度~平成 18年度科学研究費補助金
(基盤研究 (C)) 
研究結果報告書
研究代表者福井聖
(滋賀医科大学医学部講師)
平成19年度6月
MR Spectroscopyを用いた
局所脳神経機能測定法の開発
(研究課題番号 17591625 
平成17年度~平成 18年度科学研究費補助金
(基盤研究 (C)) 
研究結果報告書
研究代表者福井聖
(滋賀医科大学医学部講師)
平成 19年度6月
! 滋賀医科大学附屠図書館 l 
?????????????
2006014365 
目次
はしがき 1 
研究組織 2 
研究経費 2 
研究発表 3 
研究成果 4 
1. 研究の背景 4 
1.研究内容 7 
1. 目的 7 
2.対象と方法 7 
3. 結果 8 
4. 考察 1 0 
5.結語 1 2 
6.研究成果の概要 1 2 
参考文献 1 4 
[付録]研究発表論文
はしがき
慢性痔痛患者では、脳内の視床、前帯状回、前頭前野、島、第一、第二体性
感覚野などが痛みに伴う多彩な脳活動に関わっていることが報告されている。
しかし MRI装置を使い脳内の代謝物質を測定する方法である核磁気共鳴スペク
トロスコピー (magneticresonance spectroscopy ;以下:MRS)を用いて非侵襲
的に慢性痔痛患者の局所脳神経機能を測定した研究は少ない。
プロトンMRS(以下:lH-MRS)で得られる NAA(Nアスパラギン酸)は、神経
細胞内にしかないため、 NAAの値が脳神経機能の指標として、脳梗塞、アルツハ
イマー病、脳血管性痴呆、ヘルベス脳炎、脳腫蕩などで臨床応用されている。
さらに最近lH-MRSのデータ解析の技術が向上し、 LCmodelを解析に導入するこ
とで神経機能の指標である NAA濃度の絶対値を正確に測定することが可能にな
った。
本研究では、慢性痔痛患者にlH-MRSを施行し、 LCmodelによる解析を用いて
視床 (thalamus)、前帯状回(anteriorcingulated cortex) (Broadman Area 23)、
前頭前野 (Prefrontalcortex)、の各領域の NAA濃度を測定することにより、
慢性痔痛の局所脳神経機能に及ぼす影響を検討した。
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研究成果
1.研究の背景
慢性痔痛患者では fMRIや MRIによる研究で前頭前野 (prefrontalcortex) 
や前帯状回 (anteriorcingulated cortex)が萎縮していること、視覚刺激によ
る痛みの擬似体験で前頭前野や前帯状回が賦活されること、視床の神経機能が
低下していることなどが報告されている。前頭前野は痛みの認知面に関与する
と考えられており、前頭前野の機能低下は慢性痔痛特有の症状である、やる気
がでない。元気がない、何もする気がしない、意欲低下、記銘力の低下の原因
とも考えられている。慢性腰痛患者では両側前頭前野の局所脳神経機能が低下
していることが報告されている。 慢性癖痛患者に視床の電気刺激を行うと、前
頭前野の血流が上昇して痛みが緩和されること、プラセボを投与すると前頭前
野が活性化されることが報告されている。また慢性腰痛患者、 CRPS (complex 
regional pain syndrome ;複合性局所痔痛症候群)患者では認知障害が起るこ
とも報告されている。前帯状回は痛みの認知、情動面、痛みの予知に関与する
と考えられており、慢性廃痛患者に視床電気刺激を行うと、前帯状回の血流が
著明に増加し、痛みが緩和されること、大脳皮質の電気刺激時にも視床外側部、
前帯状回、の血流が増加し、痛みが緩和されることが報告されている。プラセ
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ボの投与で視床、前帯状回が賦活されること、などが報告されている。中枢性
痔痛患者では、前帯状回の機能低下がその特有の不快さの原因で、その活動性
が痛みや不快感の程度と相関すると考えられている。
このように慢性癖痛愚者では視床、前帯状回、前頭前野の機能的変化が深く
関与していると考えられる。
しかし限I装置を使い脳内の代謝物質を測定する方法である核磁気共鳴スベ
クトロスコピー (magneticresonance spectroscopy ;以下:MRS)を用いて非侵
襲的に慢性廃痛患者の局所脳神経機能を測定した研究は少ない。
プロトンMRS(以下:lH-MRS)で得られる NM(Nアスパラギン酸)は、神経
細胞内にしかないため、 NMの値が脳神経機能の指標として、脳梗塞、アルツハ
イマー病、脳血管性痴呆、ヘルベス脳炎、脳腫蕩などで臨床応用されている。
さらに最近lH-MRSのデータ解析の技術が向上し、 LCmodelを解析に導入するこ
とで神経機能の指標である NM濃度の絶対値を正確に測定することが可能にな
った。
非侵襲的な局所脳神経機能の検査法である lH-MRSを慢性癖痛患者の局所脳神
経測定に応用する点、 lH-MRSのLCmodelによる解析で、 NM(Nー アスパラギン酸)
の絶対値から局所脳神経機能を検討する点、は他の研究では見られない独創的
な視点からのアプローチである。本研究では、慢性癖痛患者にlH-MRSを施行し、
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LC modelによる解析を用いて視床 (thalamus)、前帯状回(anteriorcingulated 
cortex) (Broadman Area 23)、前頭前野 (Prefrontalcortex)の各領域の NAA
濃度を測定することにより、慢性癖痛の局所脳神経機能に及ぼす影響を検討し
た。
慢性痔痛では情動的な要素が多いため、視床の他に、痛みの認知、闇値に関与
する前帯状回、前頭前野など多領域で同時に研究を進めていく必要があり、
lH-MRSを用いてこれらの領域の局所脳神経機能を測定し、治療に伴う変化がわ
かれば、慢性癖痛の脳内病態の解明における意義は大きいと考えられる。
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I.研究内容
1. 目的
本研究の目的は、慢'性癖痛患者にプロトン核磁気共鳴スベクトロスコピー(
magnetic resonance spectroscopy ;以下:lH-MRS )を施行し、視床 (thalamus)
、前帯状回(anteriorcingulated cortex)のBroadrnanArea 23領域、前頭前野
(Prefrontal cortex)、の各領域の脳神経機能の指標であるNAA(Nアスパラギ
ン酸)濃度を測定することで、慢性痔痛の局所脳神経機能に及ぼす影響を非侵
襲的に検討することである。
2.対象と方法
慢性痔痛患者48人 (CRPS type-l; 12人、帯状癌疹後神経痛; 6人、脊椎手
術後痔痛; 7人、外傷性頚部症候群; 5人、など) (17'"'-'72歳;男性24人、女
性 24人;病悩期間3ヶ月'"'-'20年)、と健常人 23名 (25'"'-'65歳;男性9人、女
性 14人、計 23人)を比較検討した。なお精神疾患の既往、頭部外傷のある患
者は除外した。なお対象は研究計画に記した説明書及び同意書を用いて患者の
同意を得た患者のみとした。
lH-MRSの測定方法はMRspectroscopy解析装置を組み込んだ1.5T 服装置を
用いて、Tl強調画像で各々の領域を決定し、各領域で得られた磁気共鳴スベク
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トルを LCmodelを用いて解析し、各領域の NAA濃度を測定した。
lH-MRSは、滋賀医科大学放射線部の MRspectroscopy解析装置を組み込んだ
MRI装置 (SIGNAHORIZON NL1. 5) (General Electric社製， Milwaukee， WI， USA)、
1. 5T服装置を用い施行する。頭部の MRT2強調画像で矢状断、冠状断面像から、
視床、前帯状回 (BroadmanArea 23)、前頭前野内に収まる直方体領域を設定し、
その領域で、得られた磁気共鳴スベクトルを LCmodelで解析し、 NAA濃度を測
定する。測定条件は、 TE(エコ一時間)=30msec、TR(繰り返し時間)=6000msec、
NS (加算回数)=64として、 LCmodel(Version5)で、解析を行った。
慢性痔痛患者と正常人のデータを比較検討した。次に治療前後の各領域の NAA
濃度の変化を調査し、神経活動の指標である NAA濃度が臨床症状と相関して変
化するかどうか検討した。
3.結果
健常人 23人(年齢:25-65才)の視床、前帯状回、前頭前野の NAA濃度の正
常値、正常範囲を mean士2SDとして、各領域の正常範囲は以下のようになった。
視床:左;7. 72....10. 73 (mM)，右; 7. 73....10. 65、前頭前野:左; 6. 57 ...8. 49， 
右;6.38....9.20、前帯状回:左;626....8.06，右;6.08....8.08。
慢性痔痛患者48人と、健常人 23人を比較し、 NAA濃度の低下が認められた患
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者は前頭前野で6人、前帯状回で 10人、視床でのみ低下が認められた患者が7
人、すべてが正常で、あった患者が 26人で、あった。
NAA濃度が各領域において正常であった愚者あるいは視床でのみ低下を認め
た患者で、は神経プ、ロック療法を中心としたベインクリニック的アプローチで対
処可能で、あった。一方、頭前野あるいは前帯状回において NAA濃度の低下を認
めた患者ではベインクリニック的アプローチのみならず、心療内科的アプロー
チを必要とした。
lH-MRSを臨床で応用した症例 治療前後で測定できた症例を提示する。
症例 1: 71歳、女性、擢患期間 1年 10ヶ月の左上肢CRPSType-1患者。
左上肢 colles骨折後に左前腕部の持続する痛み、 allodynia等が出現し、他
院整形外科で CRPSType-1と診断され、他院ベインクリニックで抗うつ薬の内
服、星状神経節ブロッ夕、脊髄電気刺激療法等を受けたが効果が少なかったた
め、痔痛コントロール目的で紹介された。痛みのレベルは軽度であったが、痛
みのとらわれが強く認められた。
lH-MRSでは、前帯状回の NAA濃度の著明な低下が認められ、脳レベルでの治
療が必要であることを説明したところ、心療内科受診について承諾した。他院
心療内科で、認知行動療法アプローチを入院の上で施行した。以後外来で自律訓
練などの集団療法を続けている。紹介3ヶ月後に来院した時には、痛みのレベ
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ルは変化ないが、気持ちが楽になり、前向きに痛みとつきあえるようになり、
日常生活のQOLが向上したと訴えた。心療内科での治療前は痛みへのとらわ
れが強く、コミュニケーションがとりにくかったが、治療後はコミュニケーシ
ョンがとりやすくなり、ベインクリニックでの医師患者関係も良好となった。
症例2:
43才、男性、擢患期間3年の糖尿病性神経障害による両下肢痛。
痛みのため、うつ状態であったため、抗うつ薬などの治療と精神科でのカウン
セリングを施行した。 5ヵ月後には痛みも消失し、うつ状態も改善した。症状の
改善と伴に、左右の前帯状回のNAA値の低下が正常化した。
4. 考察
慢性癖痛患者では原因に関わらず、心理・社会的パックグラウンドが痛みを修
飾していることがしばしば認められる。
慢性痔痛患者の場合において、治療のターゲットを痔痛行動や苦悩の部分に
おいて、認知行動療法などの心療内科的治療にもっていく場合、最近まではそ
の移行がスムースにし、かないことが多かった。 MRスペクトロスコピーを用いた
具体的な定量評価を患者に説明することにより、患者も客観的データがあると
納得しやすく、今まで敬遠しがちであった心療内科にも積極的にいくようにな
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り、サイコロジストとのチーム医療への移行がたいへんすすめやすくなった。
実際の慢性痔痛患者の診療においては、痛みのとらえ方や痛みにともなう不
快感など痛みの認知・情動的な側面が患者間で大きく異なり、慢性痔痛に伴う
苦悩や痛みの捉え方、認知面は評価しにくい。 lH-MRSで得られた客観的データ
を慢性痔痛患者に示すことは、患者への心療内科的アプローチの必要性を説明
する場合に役立つと考えられた。
NAA濃度の低下が前頭前野、前帯状回で認められた曹、者は麻酔科ペインクリニ
ック的アプローチのみならず、心療内科的アプローチを必要とした。これらの
結果から lH-MRSは治療方法の選択や、治療効果の判定にも役立つており、非浸
襲的で身体に負担をかけない慢性痔痛の新しい評価法になりえると考えられる。
心療内科の治療後は痛みの強さ自体は変わらなくても、痛みに伴う不快感が
軽減し、表情やコミュニケーションのしやすさ、日常生活の QOLが向上する場
合が多く、治療後、痛みのレベルは同じでも「痛みの囚われJが少なくなり、
心理的に楽になったということは多くの患者で経験している。痛みはあっても
あまり気にならなくなるという状態になれば、慢性痔痛の治療は成功といえる。
このように lH-MRSによる視床、前帯状回、前頭前野のNAA濃度の測定は外来
のインタビュー、心理テストなどでは把握しきれない患者の局所脳神経機能が
モニターでき、認知行動療法などの心療内科的アプローチへの治療方針の転換、
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治療状況の把握にも役立つと考えられた。
慢性癖痛の評価では、対処能力や認知面の能力の評価が重要であるが、その
ためのスクリーニングがまだ日本では確立されていない。今後他の対処能力や
認知面の能力テストとの相関性を検討することなど、統計的検討を進めていく
ことが今後の課題である。
5.結語
lH-MRSは、治療方法の選択にも役立ち、慢性癖痛患者の視床、前頭前野、前帯
状回の神経機能の非侵襲的な評価法として有用で、これらの領域の情報は、慢
性癖痛の病態把握の向上に寄与できる可能性があると考えられた。
lH-MRSは慢性痔痛患者の視床、前頭前野、前帯状回の局所脳神経機能の非侵
襲的な評価法として有用な検査である。これらの領域の情報は、慢性癖痛の病
態把握の向上に寄与することができ、個々の慢性痔痛患者に適した治療が行わ
れことに役立つと考えられる。
6.研究成果の概要
慢性痔痛患者に核磁気共鳴スベクトロスコピーMRspectroscopy(以下:MRS) 
を施行し、プロトン MRS(1H-MRS)で得られた脳神経機能の指標である NAA(N 
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アスパラギン酸)濃度を測定した。
慢性痔痛患者48人 [CRPS(Complex regional pain syndrome) type-l ; 12人、
帯状癌疹後神経痛;6人、脊椎手術後痔痛;7人、外傷性頚部症候群; 5人、
など](17"-'72歳;男性 24人、女性 24人;病悩期間3ヶ月"-'20年)において、
前頭前野、前帯状回、及び視床の NAA濃度を測定し、慢性癖痛の局所脳神経機
能に及ぼす変化を調べた。 lH-MRSでは左右の前頭前野、前帯状回、視床の領域
を決定し、 LCmodelによる解析を用いて各領域のNAA濃度を測定し、健常人23
人 (25"-'65歳;男性9人、女性 14人、計23人)で得られた正常値と比較した。
NAA濃度の低下が認められた患者は前頭前野で6人、前帯状回で 10人、視床
でのみ低下が認められた患者が7人、すべてが正常で、あった患者が 26人であっ
た。
NAA濃度が各領域において正常で、あった患者あるいは視床でのみ低下を認め
た患者では神経ブ、ロック療法を中心としたぺインクリニック的アプローチで対
処可能であった。一方、頭前野あるいは前帯状回において NAA濃度の低下を認
めた患者ではべインクリニック的アプローチのみならず、心療内科的アプロー
チを必要とした。
今回の研究結果から、非浸襲的で身体に負担をかけないlH-MRSは、慢性痔痛患
者の評価法として、新しい検査法になりえる可能性があると考えられた。
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